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La presents invention est relative b. un produit 

cosm^tique. 

On a de^fa propose* d f utilizer a des fins tb^rapeutiques 
des raucines riches en acide sialique et aussi des muoopoly- 
5 saccharides neutres ou fucorauoines en provenance de muqtieuse 
gastrlque de maromif feres, en partlculier de pores* 

On salt que les muoines sont des glycopypteides 
dans lesquels la liaison entre la copule glucibUque et la eppu- 
le protidi'que est plus ou moins la bile* On en rencontre, notam- 
10 ment, comme constituants dee secretions internes de l^rganisme 
humain. 

D'apres la classification de Jeanloa, lea glycopro- 
teins se r€partis.sent en deux troupes* les glycosamino-glycurono- 
glycanes (nomm^s aussi raucopoiysaccharides acides) et les glyco- 
15 prot£ines« 

lies represent ants du premier groupe sont les suivants: 

- acide hyaluronique, 

- dermatanes -sulfate ^ 

- cnondroltines-sulfates, 

- keratanes-eulf ates, 
20 - Sparine* 

■ - h^paritine- 

.11 s'agit d'hStdroglycanes renfermant des acides 
uroniques et des hexosamines • Parmi les acides uroniques, 11 faut 
citer Isolde gluouronique, l r acide galacturonique et l r acide 

2^ iduronique et parmi les hexosamines, ia glucosamine et la galac- 
tosamine ainsl que leurs derives N-acStyle's. Ainsi, en particu- 
lier, Ir«A« FftANSSOtf et L, ROEBN (J. Biol. diem. 19^7y -242, 
p. 41<J1_4169 et 4170-4175) ont trouv£ que, dans la peau de pore 
f igurait un dermatane-sulfate renfermant un tStrasacoharide qui 

30 contient a la feds de I'aclde Drglucuronique et de l r acide L-idu- 
ronique. Un peu plus tard, dans Arkiv ftfr Kerni, 1968,. 29, pages 
95 k 98, L.A. Fransson a confirm^ que les dermatan^-sulfatea 
Isolds de la peau et du cordon ombilical e*taient des corps & 
molecule hybride contenant a la fois de l 1 acide D-glucuronique 

55 et de 1 T acide L-iduronique . ; 11 a trouv£, dans la muqueuse intes- 
tinal e du pore, un dermatane sulfate dans lequel les acides uro-' 
nlques ee composent de 95# d 1 acide" L-iduronique et 5^ d r acide 
gluouronique. Selon lui, les derraatanss-sulfates de diff ©rentes 
sources pr^sentent un grand polymorphisme w Le taux, la localisa- 

kO tion et la repartition de 1 1 acide D-glucuronlque varie coneidera- 
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clement, 

Dans le groupe des mucopolysaccharides acides, un 
sous-groupe se distingue nettement des autres, celui des substan- 
ces renfermant un radical de sulfate -0-S0 2 (0H), c'est-d^dire 
5 les substances de la liste indiquee ci-dessus, sauf l'acide 
hyaluronique . 

La caracteristique du produit cosme'tique qui fait 
l'objet de la presents deraande est de eontenir au moins un 
glycoprot«§ide . 

10 Des produits particulierement interessants sont ceux 

qui, cotnme glycoprote*ide ou parmi leurs glycoprot£ide;s,renferment 

• au moins un dermatane-sulfate. 

En pratique, on peut utiliser en tant que sources de 
glycoproteidep, i^s produits qui en contiennent et sont pr£pare> 

15 & partir de tnuqueuses, glandes, visceres et peaux,ainsi que des 
embryons et; cordons ombilicaux de maramiferes, plus specialement 
de mammiferes, en particulier de pores et aussi de mollusques 
marina, des cultures bact£riennes et des alguss marines. Des matieres 
premieres recommandees sont les muqueuses gastropyloriques de 

20 mammlferes, plus spdcialement la partle fundique ou muqueuse 
rouge d'estomac de pore. 

Pour preparer des matieres contenant des glycoprotein . 
des et convenant a la preparation de produits cosm^tiques, on 
peut, d'une facon gendrale ,recourir aux mSthodes connues d'obten- 

25 tioa de ceux-ci. 

On peut, tout d'abordj se contenter d'epuiser par 
de l'eau alcalinisee au moyen de soude jusqu'e, un pH de 9, les 
matieres premieres prealablement decouples et broyees, plus 
spe'cialement les muqueuses, glandes, visceres, peaux, embryons ou 

30 cordons ombilicaux puis ajouter de l'acide chlorfaydrique Jus- 
qu'i un pH de 2 k l'extrait vlsqueux ainsi obtenu, ce qui fournit 
Tin pr^cipite* impur de mucopolysaccharides acides. 

Blen qu*on puisse utiliser directement un tel preci- 
pits', 11 est pre"f Arable de preparer une matiere moins impure, 

55 comme on va maintenant l T exposer, 

On peut obtenir un produit glycoprot^idique particu- 
lierement approprie" en soumettant la matiere premiere & une pro- 
tSolyse dggradant les pro twines jusqu'au stade de produits solu- 
bles et en ajoutant un agent de precipitation quaternaire tel 

40 que du brornure ou du ehlorure de c^tyl trimethyl anmonium ou du 
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chlorure de c^tyl pyjridinium ou encore du lactate de diamino- 
6,9 ethoxy— 2 acridine en milieu de faible force ionique, afin 
de separer les mucopolysaccharides acides. Au lieu d'ajouter 
un tel agent au produit de la proteolyses on peut aussi le sou- 

5 mettrfi a une chrotnatosraphie de filtration sur colonne de. gel 
de Sepnadex (gel de dextran polymeria^ en presence d'epichlorhy- 
drine en milieu alcaltn) ou h une chromatographic par. ^change 
d'ions sur DEAE-Sephaiex„ 

A titre d* examples, on rappellera ci-apres des techni- 

10 ques connues de preparation de mucopolysaccharides acides k 
partir de rauqueuses gastriques de pores. 

A) Les muqueuses gastriques sont decoupeesy homogenei- 
sees et epulsees par de l'eau alcallnisee avec de la soude a 
pH 9- H suTfit d*aJouter de l^cide chlorbydrique 5. l 1 extra! t 

15 visqueux, jusqu'S, pH 2, pour que les mucopolysaccharides aoldes 
precipitent. 

Toutefois 11 y a avantage £ soumettre l'extrait vis- 
queux k 1 'action d f une protease, en particulier de subtilising 
isolee du flltrat d T une culture de Bacillus subtilis, de pronase 

20 obtenue h partir de S treptomyces griseus,de papaine ou de pepsine. 

Dans le cas de la pronase » par exemple, on peut op£« 
rer avec un rapport enzyme/subs t rat de l/4o h une temperature 
de 37°C, pendant 24 h 48 heures, le milieu ayant ete* tampering k 
un pH de 7*3 au moyen d f ac£tate de calcium 0,01 M* 

25 Avec la papaine, on peut operer h un pH de 6, 5 

(tampon au phosphate 0,01 M), avec un rapport enzyme/substrat de 
1/100 h 55-60*0, pendant 12 heures, 

Avec la pepsine, dont le choix est recomraand©, on 
opere h un pH de 1,6 (obtenu de preference au moyen d'acide 

30 chlorhydrique), a 37°C, durant environ 48 heures. 

La -copule protidique ayant ainsi etd separee .de la 
copule glucidique, on regie la force ionique du produit de la 
proteolyse & une faible valeur et on ajoute du chlorure ou du 
bromure de cetyl trim^thyl ammonium qui provoque la formation 

35 d'un complexe insoluble avec cette copule. A ce stade on peut, si 
on le desire, Clever graduellement la force .ionique du milieu 
au moyen, par exemple de chlorure de sodium ou de chlorure de 
magnesium, afin de preciplter se*lectivement et ainsi d f isoler 
les divers mucopolysaccharides acides (J^E. Scott, Methods of 

40 biocbenw anal,, i960, 8, p # 145). Au lieu de ces composes d'ammo^ 
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nium quaternaires, on peut aussi utiliser, h pH 1,5 du lactate 
de diamino-6,9 ^thoxy-2 acridine ou de chlorure de c£tyi pyri- 
dinium. 

B) On part, par exemple, d'un kg de poudre ae£toni- 
5 que de peau de pore. On la met en suspension dans 5 1 d'eau dont 

le pH a £t£ abaisse" h 5*5 au moyen de tampon a 1 1 acetate et a 
laquelle on- a ajoute* suffisamment de chlorure de sodium pour 
en amener la concentration a 0, 5 M, de I'acide Ethylene diamine 
tdtrac£tique (concentration 0,01 M) et du chlorhydrate de cyst^i- 

10 ne (concentration 0,01 M) • On y ajoufce 500 g de papalne crisfcal- 
lisee. On porte 50 heures a 65-70°C avec faible agitation* On re- 
froidit, on ajoute 100 g de CELITE (adjuvant de filtration) et 
on filtre sur un BUcnner garni de 300 g de CELITE. Le gateau de 
filtration est lave avec 2 1 de NaCl 0,5 M» 

15 Au flltrat additionne des eaux de lavage on a.joute 

75 ml de chlorure de c£tyl pyridinium en solution 4 10S& dans 
de l f eau contenant NaCl (0,5 K) . Apres 12 heures de repos h la 
temperature ambiante on ajoute 25 g de CEDEEE et on f iltre sur 
un Buchner garni de 10 g du mime adjuvant de filtration. Le g&- 

20 teau de CELITE est agite* durant JO minutes a WC.datls 250 ml 
d f une solution aqueuse renfermant MfeCl 2 1,0 M et 1558 d'ethanol 
et on flltre sur du verre fritte". Pour reprecipiter les mucopoly- 
saccharides acides dans le filtrat iX" suffit de diluer celui-ci 
de facon a abaisser la concentration de MgClg h 0,3 M (on peut 

25 utiliser pour cela une solution de chlorure de ce*tyl pyridinium 
a 0,05SS). 

C) On soumet la rouqueuse, d^coupe'e en morceaux k une 
proteolyse en milieu aqueux acidifi£ a un pH de 1,6 au moyen 
d'acide chlorhydrique durant environ 48 heures vers 37 6 C* on fil- 

30 tre le produit, on regie le pH du liquide filtre' a 1,5 en ajou- 
tant un peu d f aclde chlorhydrique et on y introduifc. environ 1 % 
de chlorure de cetyl pyridinium. Apres 24 heures de repos a la 
temperature ambiante, on f litre pour separer le pre'eipite' de muco- 
polysaccharides acides, 

35 II est a noter qu'en regie generale,les mucopoly- 

saccharides acides peuvent §tre precipit^s par le chlorure ou le 
bromure de c£tyl triraethyl ammonium, le chlorure de ce*tyl pyridi- 
nium et la diamino-6,9 ethoxy-2 acridine dans les solutions aqueu- 
ses contenant 0,3 M de MgClg ou 0,5 M de NaCl et s f y redissolve 

40 si la force ionique est portee en 1 M de MgC^ ou 2 M de NaCl 
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En outre ils sont solubles. dans les solutions & f 4~ 
thanol contenant Jusqu f 4 *n volume d'alcool «t precipitent 
si la teneur en ethanol est de 18 h 505*; les derraatane3^ulf ates 
precipitent des 18#, 1 Sparine vers 40$ et les chondroltines 
5 sulfates h 5o£, 

De toute t aeon, on peut etcher le preeipite' final, 
le cas Secant; en presence d r un excipient tel que le lactose 

Dans lea produits qui font l'ohaet de 1 invention ■ le 
ou les glycoproteins sont, de preference, assbcies h des v£hicules 
10 ou exciplents pour produits cosmStiques (la r4t erence [k une 

"association" ne devant pas exclure- 1 1 eyentiialitd d'une combinai-" 
son chimique, come on le verra plus ioln), Le produit.peut Stre 
present 6, par exeraple, sous la forme d'un savon, d'un shampooing, 
d T une creme, d T une gelee, d* une pate, d'une lotion ou d'un lalt, 
15 cette Enumeration n'^tant pas limitative. . 

L f incorporation s'effectue selon les techniques usuel T 
les d 1 introduction d'un ingredient dans les compositions corres- 
pondantes; a±nsi, dans le oas du .savpn, elle peut avoir lieu en 
fin de fabrication, avant le botfdlnage/Eii regie generale, la pro- 
20 portion de glycoprqteides en particulier de mucopolysaccharides 
acides, dans le produit final peut varier de 0,01 h. 2 $> en poids. ' 

Les premiers essais d 1 incorporation de; mucopolysaccha- 
rides acides ^ des savons ont <§te effectues a froid par melange 
intime du produit obtenu proteoiyse ehlorhydrique de muqueuse, . 
25 gastrique puis precipitation au chlorure de ce*tyl triawJthyl ammo- . 
nium et contenant 2 h 6 g d'extrait sec a 1000 g de savon de tpi-. 
lette en copeaux puis boudinage du melange pour, former des bfitons 
ou des pains de savon.. On a constate tout d'abord que la couleur 
initiale du savon s' accentual t d/autant plus que la proportion ■ 
30 de mucopolysaccharides presents etait plus grande ? sans que 1* in- 
vention soit liee a une theorie quelconque, on peut presunjer. qu'uh 
r ^-arrangement moleculaire s'est produit dans le savon. On a, cons- 
tate de plus qu'au lavage, ce savon laissait I 1 impression d f un 
contact plus doux avec l'epiderme, que la mousse VStait plus. fine 
35 et plus persist ante, que le pouvoirde decrassage etaifc plus 

marqu£, enfin qu'apres rincage persistant sur la peau une pelli- 
cule de mucopolysaccharides qui la laisse douce au toucher, 
l'assouplit et la rosit l^gerement par. action vaso-dilatatriee 
sur les capillaires sanguins, De plus, apres rincage, les gouttes 
40 d'eau tendent a conserver sur la peau leur forme globulaire:, ce 
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qui parait souligner le caractere hydrophobe de la pellicule. 

Un appr§t hydrophobe pent similalrement subsister 
sur un tissu lave au moyen du nouveau savon puis rince\ 

Les mucopolysaccharides acides etant solubles dans 
5 l'eau k tous leg P H courants (de 5 & 9), IX est possible de 
realiser des savons de taut© aciditS desiree du point de vue 

cosraetologique • 

Dans le cas d f une composition pour savon a barbe ofc 
la teneur en mucopolysaccharides acides est, de preference, de 
to 6 a 10 g oomptes en extrait sec par kilo, ces dernier s, en ten- 
dant la peau, faoilitent le rasage ; l r impression de peau tendue 
persiste aprres rasage et il s'y ajoute une sensation de fralcheur 

et de douceur. 

Par suite de leur parents strueturale, les mucopoly- 

15 saccharides acides utilises conformement a V invention offrent 
de l ! affinity pour ceux que contiennent les phaneres (notarament 
cheveux et ongles) et qui sont du type des keratanes-sulf ates. On 
constate que, par exemple, les cheveux sont tres souples et tree 
soyeux apres traitement avec un shampooing ou une lotion realisee 

20 selon l 1 invention, 

Les exemples suivants, non limitatifs, illustrent 
l f invention ;" les parties sont des parties en poids et "MPA" 
signifie "mucopolysaccharides acides". 
-EXEMPLE 1 t SAVON 

25 . Savon de coprah 20 parties 

♦ Savon de suit 80 

, Oxyde de titane 0*°5 
. Colorant 0,03 M 

. Parfum 1 
50 . Eau 10 " 

. M. P. A. 0,111" 

-EXEMPLE 2 ; SHAMPOOING 

% Laurylsulfate de sodium 10 parties 

. Laurylsulfate de triSthanolamine 10 " 

55 . Colorant 0,05 " 

j it 

. parfum 1 

♦ Eau - 80 

♦ BUP.A. °' 02 * 0»°5 
. - EXEMPUS 3 t C3REME DE BEAUTE 

40 . st^arate de trl^thanolamine 20 parties 
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• Glycerine 

• Hulle de vaseline 

. • Paraojqrtoenzoate de me*tUyle 
. Ant 1— osqrdant 
5 ♦ M # p. a« 
. Eau 

" SSlSlose de SOdiUm ou °ar^xym6thyl 
10 ♦ Glycerine 

- I*a^ryl sulfo-ace'tate de sodium 

. Sulfate Oicalaique ou carbonate 
de calcium 

• Paraoxybenzoate de metliyle 

15 ♦ SolutJion de saccharine a 50 % 

• Colorant 

• Par Aim 

. M, P. A* 
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REVHJDICATIONS 

^ U : Pr ° dUlt C0Sm «^que caracterise par ie falt qu » u 
renferme au moins un glyeoprot^ide . 

2.- Produit cosmStique caracterisS par le fait mi'n 
5 renferme au moin S un dermatane sulfate. Q 1 

3— Produit cosnxStique caracterise par le fait m,**i 
renferme des mucopolysaccharides acides. 11 

wnfaw , **' eosm^fclque caracterise par le fait ou'ii 

«r upe constitue par i e8 eouqueuses, glandes.visceres, „eau* 

15 de diamino-6, 9 .t^ a^e ^ ° U * lactat « 

5.- Produit cosmetique caracterise par le fait an'n 

1 on obtient en 5o umettant de la muquese ^etropylorique de 
pore a une proteolyse chlorbydrioue k n w 1 « * W«wiqu« de 
20 48 heures vers 37-c en »i a P H 1 * 6 d ^t environ 

filtrate ?I ft J° ufcant •« produit ainsi obtenu, apres 

1 c aciae cnlorhydrique pour abaissei- 1*» r,» ^ 

1>5, en y ajoutant alors environ 1* * v!T aDai5J ? e r 1* pH a 

et en isolaut le prec^a, ° <tjrl Pyriai " 

4,6 P r6 °iPite forme apres repos. 
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